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川崎病発症宿主因子、どこまで分かったの？
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川崎病が 1967 年に日本の小児科医である川崎富作氏によって世界ではじめて報告されて以来

４５年以上が経過していますが、未だに原因は解明されていません。好発年齢や、発熱や発疹と

いった特徴的な臨床像に加え、流行や、季節性があるといった疫学的な知見から何らかの感染が

発症に関与していると考えられていますが、残念ながら病原体の特定には至っていません。

その一方で、川崎病の発症には遺伝的要因が関与することを強く示唆する示す重要なデータが

あります。まず第一に川崎病は日本人をはじめとした東アジアの民族に非常に多いことが挙げら

れます。日本では白人集団と比較すると 10 倍から 20 倍という世界で最も高い罹患率を有し、同

じ東アジアの韓国、台湾がそれぞれ世界第２位、第３位であることから、一見川崎病が東アジア

特有の風土病であるかのような印象を与えま

すが、ハワイでは、日系人および白人の罹患

率が、それぞれ日本在住の日本人、米国本土

在住の白人と同等であり、この罹患率の違い

は気候や生活習慣も含めた地理的な要因に

よってもたらされたのではなく、民族と民族

の間に元々存在する、すなわち遺伝的に規定

された川崎病への罹患しやすさの違いによる

ものであることを物語っています。第二に川

崎病には家族集積性が見られるということが

あります。川崎病には同胞、すなわち兄弟、

姉妹で川崎病に罹患するケースが多く、同胞の一人が川崎病に罹患した場合、もう一方が川崎病

に罹患する確率は一般の場合と比較して約 10 倍程度高くなることが分かっています。また近年過

去に川崎病に罹患した方が子を持つ親の世代となり、そのような方の子供が川崎病を発症する

ケースがやはり多いことや、その場合、同胞で罹患する頻度が高いことなどが報告されています。

このような臨床上、そして疫学上の知見から川崎病は感染などを含む環境要因と個人が元々有

する遺伝的要因が複雑に関与して発症する多因子疾患であると考えられます。従って、川崎病の



病因を解明するためには、環境要因、遺伝要因双方の解明が不可欠であると言えます。

ヒトのゲノム配列上にはいくつかの種類の多型部位が存在することが知られています。そのう

ちもっとも数が多いのは、A、G、C、Tの 4つの塩基で記された遺伝暗号がところどころ違う配列

に置き換わったもので、一塩基多型もしくはエスエヌピー、SNP（スニップ）と呼んでいます。 SNP

はヒトのゲノム中に数百万個所あることがわかっており、その一部は近傍の遺伝子の発現量や機

能に対し影響を持ち、様々なヒト個人の間の体質の違いを生むもととなっていると考えられてい

ます。そして川崎病を含む多因子疾患の遺伝的要因の多くは、単一の遺伝子の変異ではなく、複

数の遺伝子の SNP によって形成されると考え

られています。個々の SNP がもたらす影響は比

較的小さく、それを有していると必ず病気を発

症したり、逆に持っていないと病気にならない、

というわけではありません。SNP と疾患との関

連は患者群と非患者群という集団間での頻度

の違いとして観察することができます。近年、

ヒトゲノムの解読、詳細な SNP のマップ作成と、

それらを大量かつ迅速にタイピングする技術

の開発により多因子疾患の遺伝的要因の解明

が急速に進みました。

川崎病についても数多くの関連遺伝子の候補が報告されましたが、関連に再現性があり、確実

性が高いものとしては、FCGR2A、CASP3、HLA クラス 2、BLK-FAM167A、ITPKC、CD40 の 6 つの遺伝

子領域が挙げられます。

FCGR2A

FCGR2A は免疫グロブリン IgG 分子の Fc 部分に対する受容体であり、マクロファージや好中球

に多く発現することが知られています。免疫グロブリンと抗原分子とからなる免疫複合体によっ

て架橋されることによりこれらの細胞を活性化させます。川崎病と関連する FCGR2A の SNP の型に

より FCGR2A と IgG2 サブクラスとの結合親和性が高くなることが知られています。

CASP3 は細胞のアポトーシスを司るプロテ

アーゼであり、末梢血単核球内では SNP の影響

により発現量が低下することが確かめられて

います。特に免疫細胞のアポトーシスに重要で

あることから、炎症の制御に重要な活性化した

免疫細胞のアポトーシスが遅延することが川

崎病血管炎の進展に関与することが予想され

ます。

HLA 領域

HLA 領域には非常に多くの遺伝子が存在し、

関連を示す SNP も広い範囲に存在するため、現

時点では領域内のどの HLA もしくは非 HLA 遺伝子が関連遺伝子であるのか、特定には至っていま

せん。しかし、この領域の多型には人種間で種類や頻度に違いがあったり、時に人種特異的に疾

患との関連を示すことがあるため、川崎病の罹患率の民族間の違いを解き明かす鍵となる可能性

を秘めています。



BLK と FAM167A

BLK と FAM167A の遺伝子間領域にも川崎病と強い関連を示す SNP が多数存在します。BLK は B細

胞に発現の比較的多い非受容体型チロシンキナーゼ分子であり、B 細胞受容体のシグナル伝達に

関与することが知られています。一方の FAM167A はタンパクとして機能しているか現時点ではあ

きらかではありません。この領域の SNP は全身性エリテマトーゼスなどの自己免疫性疾患とも関

連が知られており、それらの疾患の病態に関与する B 細胞の機能に重要である BLK が関連遺伝子

である可能性が高いと考えられています。

ITPKC

ITPKC はイノシトール３リン酸をイノシトール 4 リン酸へと転換するリン酸化酵素であり、イ

ノシトール 3 リン酸が関与するカルシウム-NFAT 経路と呼ばれる細胞内シグナル伝達経路を負に

制御する因子です。CASP3 と同様、末梢血単核球内で SNP の影響により発現量が低下することが

確かめられています。

CD40

そして CD40 は TNF 受容体スーパーファミリーに属する分子で、抗原提示細胞や血管内皮細胞な

どの表面に発現しています。活性化した CD4 T 細胞や血小板の表面に発現する CD40 リガンドと結

合することにより、細胞内に活性化や分化のシグナルを伝えます。BLK の場合と同様、CD40 遺伝

子近傍の SNP は全身性エリテマトーデスなどの自己免疫性疾患と関連することが知られています。

これら 6つの関連遺伝子のうち、ITPKC と CASP3 に関しては川崎病の罹患しやすさだけでなく、

罹患した際のガンマグロブリン治療への抵抗性や冠動脈病変の形成のリスクとも関連することが

わかっています。ITPKC、CASP3 の SNP のそれ

ぞれについてみると、リスク型を持っている

とガンマグロブリン治療への反応性が悪くな

る傾向がみられますが、2つの SNP のリスク型

を同時に持つと、そのリスクがさらに高くな

ることが分かりました。同様の傾向が冠動脈

病変形成のリスクについても観察されていま

す。

ITPKCはCa-NFAT経路を負に制御する因子で

あることをさきほど述べましたが、CASP3 も同

様の役割を演じている可能性があり注目して

います。川崎病の重症化にこの 2 つの遺伝子

の SNP が協調的に作用することに加え、この

Ca/NFAT 経路における２つの重要な分子、ひと

つは小胞体の膜上に存在し、イノシトール 3

リン酸の受容体として、そして、小胞体から

カルシウムイオンが放出される際のチャンネ

ルとして機能する IPR3 分子、それから、転写

因子である NFAT 分子、これら 2つが CASP3 に

よって分解されるという報告があるからです。

SNP の影響により ITPKC, CASP3 はいずれも発

現量が低下しますから、それぞれのブレーキ機能が弱くなること、つまりこの Ca/NFAT 経路のシ



グナル伝達の亢進が川崎病重症化の背景にある要因であると予想されます。免疫抑制剤であるカ

ルシニューリン阻害剤はこの Ca/NFAT 経路の活性化を抑制する作用があるため、ガンマグロブリ

ンが効きにくい重症川崎病患児への有効性が期待され、検証のための臨床試験が現在進められて

います。先に述べたその他の関連遺伝子にも直接、もしくは間接的にこの経路に関与している可

能性が考えられます。

以上、現在明らかとなっている川崎病の宿

主因子について説明いたしました。残念なが

ら現時点では遺伝要因に関する情報から川崎

病発症の契機となる病原体の特定には結びつ

いていません。民族間にみられる罹患率の違

いや家族内集積性も十分説明できていません。

従って、まだ未解明の遺伝要因が多数あるも

のと思われ、その検索を継続する必要があり

ます。
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